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SAFETY AND TOLERABILITY OF GABAPENTIN
Summary. Objective. To review the information available regarding the safety and tolerability of gabapentin (GBP) in the
treatment of epilepsy. Patients and methods. We reviewed the reports in the literature on the safety, adverse effects and tolerance
of GBP as treatment , used as monotherapy or associated with other drugs, in epilepsies in patients of all age groups, including
children, adults and the elderly. Results. All published studies confirm that GBP is a well-tolerated drug when used for mono-
therapy or associated with other antiepileptic drugs. The commonest adverse effects seen were somnolence, fainting, ataxia,
nystagmus, tremor and headache. However, their incidence was low and intensity mild. There was no clear relationship between
the dose given and appearance of side-effects, except for fainting and somnolence. Conclusions. GBP is a drug which is free of
unwanted side-effects. Its safety and tolerability profile is excellent for treatment of simple and complex partial crises, with or
without generalization in epileptic patients of all ages. [REV NEUROL 2002; 34: 292-5]
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En conclusión, en nuestra opinión, la GBP es un fármaco que
ha demostrado eficacia en monoterapia en epilepsia de reciente
diagnóstico, con un perfil de efectos adversos escaso. Aunque el
estudio de Chadwick et al [6] parece indicar como dosis más
apropiada la de 900 mg/día, esta dosis debe considerarse única-
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MONOTERAPIA CON GABAPENTINA EN EPILEPSIA
Resumen. Desarrollo. Presentamos un estudio de 62 pacientes con crisis
parciales tratados con gabapentina (GBP) en monoterapia seguidos
durante dos años. Al cabo de dos años, el 78% de los pacientes perma-
necían con la medicación, un 67,7% presentaban una reducción de crisis
mayor del 50% y un 11,1% estaban libres de crisis. Los resultados de
eficacia y tolerabilidad prácticamente no variaron entre el primer y el
segundo año de seguimiento. Se revisan los datos existentes en la litera-
tura, tanto de ensayos clínicos como de estudios abiertos. Conclusión. La
GBP es un fármaco eficaz y se tolera bien en monoterapia en epilepsia
de reciente diagnóstico. [REV NEUROL 2002; 34: 290-2]
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pentina. Monoterapia.
MONOTERAPIA COM GABAPENTINA NA EPILEPSIA
Resumo. Desemvolvimento. Apresentamos um estudo de 62 doentes
com crises parciais tratados com gabapentina (GBP) em monoterapia,
seguidos durante dois anos. Ao fim de dois anos, 78% dos doentes per-
maneceram com a medicação, 67,7% apresentavam uma redução das
crises superior a 50% e 11,1% ficaram livres de crises. Os resultados de
eficácia e tolerância praticamente não variaram entre o primeiro e o
segundo ano de seguimento. São revistos os dados existentes na litera-
tura, tanto de ensaios clínicos como de estudos abertos. Conclusão. A
GBP é um fármaco eficaz e bem tolerado, utilizado em monoterapia na
epilepsia de diagnóstico recente. [REV NEUROL 2002; 34: 290-2]
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mente indicativa y en la mayoría de los pacientes se puede incre-
mentar la dosis hasta 2.800 o 3.600 mg, para aumentar la eficacia,
sin aparición de efectos adversos importantes. La falta de interac-
ciones de la GBP con otros fármacos facilita la introducción de un
segundo FAE, en caso de que sea preciso.
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INTRODUCCIÓN
Todos los fármacos antiepilépticos son capaces de provocar
efectos adversos de variable importancia. Algunos pueden lle-
gar a ser graves e incluso peligrosos para la vida. La larga du-
ración del tratamiento antiepiléptico obliga a sopesar cuidado-
samente tanto la eficacia como la seguridad y tolerabilidad en
la elección del fármaco apropiado para cada paciente, ante un
tratamiento que va a durar varios años. En la práctica diaria es
frecuente el uso de asociaciones de fármacos en un número
significativo de pacientes, por lo que pueden experimentar com-
plicadas interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas [1].
La gabapentina (GBP) carece de efectos inductores o inhibido-
res de las enzimas hepáticas, por ello las interacciones farmaco-
cinéticas más frecuentes no ocurren en la práctica [2]. El perfil
de efectos adversos de la GBP ha sido valorado a partir de los
ensayos clínicos y de los estudios de seguimiento largo plazo.
En la mayoría de los estudios disponibles la GBP se ha utilizado
como fármaco añadido al tratamiento previo, por lo que la rela-
ción causal entre los acontecimientos adversos y el fármaco no
se puede establecer con certeza.
GABAPENTINA COMO TRATAMIENTO AÑADIDO
Los datos de eficacia y seguridad de GBP disponibles hasta
1993 fueron revisados por Ramsay [3]. En total se analizaron
1.160 pacientes sometidos a tratamiento con GBP en tres ensa-
yos clínicos controlados con placebo en crisis parciales refrac-
tarias, y nueve estudios a largo plazo con GBP como tratamien-
to añadido o en monoterapia en pacientes con todos los tipos de
crisis. En resumen, el 81,4% de los pacientes tratados comuni-
caron al menos un efecto adverso, en comparación con el 76,1%
de los pacientes tratados dentro de estudios controlados y del
56,7% de pacientes que recibieron placebo. Los efectos adver-
sos referidos con más frecuencia fueron los relacionados con el
sistema nervioso central (SNC): somnolencia (24,4%), mareo
(20,3%) y ataxia (17,4%). Los efectos adversos fueron más fre-
cuentes en el grupo tratado con GBP, pero no guardaron rela-
ción con la dosis. La retirada del tratamiento a causa de efectos
adversos en los ensayos clínicos se dio en pocos pacientes.
Globalmente, alrededor del 7% de los pacientes que tomaban
GBP abandonaron el tratamiento, frente al 3% de los que toma-
ban placebo. La causa más frecuente de abandono fue la aparición
de efectos adversos relacionados con el SNC, como somnolencia,
ataxia, mareo, astenia, náuseas y vómitos o pensamientos anor-
males. Otros acontecimientos adversos potencialmente graves
fueron muy escasos. La incidencia de exantema fue del 0,54%
y la neutropenia del 0,19%. No se observaron casos de hepato-
toxicidad. Tampoco se han observado cambios consistentes en
otros parámetros de laboratorio ni reacciones serias de idiosin-
crasia o hipersensibilidad.
Marson et al [4] han revisado recientemente el papel de la
GBP como tratamiento asociado en epilepsias parciales resis-
tentes a fármacos. Incluyen cinco ensayos con 997 pacientes
aleatorizados [5-9]. Los efectos adversos significativamente aso-
ciados a GBP, en comparación con placebo, fueron mareo (OR
2,22; IC 1,28-3,85), fatiga (OR 2,28; IC 1,15-4,52) y somno-
lencia (OR 2,01; 1,24-3,28). Otros efectos menos frecuentes
fueron ataxia, cefalea y náuseas. Los autores consideran que
todavía no hay datos suficientes para delinear con precisión el
perfil de efectos adversos del fármaco. Dado que el estudio se
realizó sobre pacientes resistentes al tratamiento farmacológi-
co, añadiendo GBP al tratamiento preexistente, alertan sobre la
imposibilidad de extraer de esta información inferencias sobre
la eficacia y tolerabilidad de GBP empleada en monoterapia.
El papel de la GBP en el tratamiento de las epilepsias fue
revisado en 1999 por McLean [10]. En ese momento, según la
base de datos del fabricante, el número de pacientes tratados con
GBP era cercano a 3 millones entre estudios y práctica clínica, sin
que se hubieran registrado efectos tóxicos específicos potencial-
mente fatales en algún órgano o sistema. En los ensayos clínicos
controlados, los efectos adversos sobre el SNC aparecieron en los
primeros días de tratamiento y duraron unas dos semanas, des-
apareciendo sin necesidad de interrumpir el tratamiento. El por-
centaje de retirada por efectos adversos en diversos estudios varió
entre el 10 y el 15%. Los efectos adversos más frecuentes, tanto
en los ensayos con terapia añadida como en monoterapia, fueron
somnolencia y mareo. En un metanálisis publicado también en
1999 [11] las odds ratios para dosis de 600 y 900 mg/día no eran
estadísticamente significativas. Las dosis diarias de 1.200 y
1.800 mg sí fueron estadísticamente significativas. Entre los efec-
tos adversos, ataxia, mareo, fatiga y somnolencia se observaron
significativamente más a menudo entre los pacientes tratados con
GBP que en el grupo con placebo. Es interesante la observación
de que los pacientes que tomaban GBP tenían menos probabili-
dades de sufrir cefaleas que los que recibían placebo, si bien las
diferencias no fueron significativas.
Recientemente se han publicado los resultados de un estu-
dio abierto de seguridad y tolerabilidad en 2.216 pacientes [12].
Entre los 281 pacientes que cumplían los criterios de valoración
de tolerabilidad se observó que las dosis menores de 1.800 mg/
día eran tan bien toleradas como las dosis iguales o superiores
a 1.800 mg/día, y que éstas no se asociaron con más efectos
adversos. Los efectos más frecuentes fueron astenia, cefalea y
mareo. Globalmente, el 10,6% de los 2.216 pacientes abando-
naron prematuramente el tratamiento con GBP por efectos ad-
versos. La seguridad y tolerabilidad fueron consideradas exce-
lentes por el 78,5% de todos los pacientes.
En la práctica clínica y en ensayos clínicos se han comuni-
cado otros efectos adversos muy infrecuentes, como irritabili-
dad, movimientos anormales, mioclonías y edema de extremi-
dades inferiores [1]. El aumento de peso se ha observado más
frecuentemente en la práctica clínica que en ensayos controla-
dos [13,14].
GABAPENTINA EN MONOTERAPIA
Chadwick et al [15] realizaron un estudio multicéntrico, do-
blemente ciego, con dosis controladas para valorar la eficacia y
seguridad de GBP como monoterapia en pacientes reciente-
mente diagnosticados de epilepsia parcial. Los pacientes aptos
para el estudio tenían una edad de 12 años o más, y una historia
de al menos dos crisis parciales no provocadas, con o sin gene-
ralización secundaria, en los seis meses previos. Los pacientes
se distribuyeron aleatoriamente de forma doblemente ciega a
grupos de tratamiento con dosis de GBP de 300, 900 o
1.800 mg/día. También hubo un grupo control que recibió 600
mg/día de carbamacepina (CBZ) de forma abierta. Los pacien-
tes permanecieron en el estudio hasta seis meses, y lo abando-
naron en el caso de sufrir una crisis generalizada aislada o tres
crisis parciales. En total entraron 292 pacientes, con 72 pacien-
tes en el grupo de 300 mg, 72 en el de 900 mg y 74 en el grupo
de 1.800 mg. Los efectos adversos más frecuentemente obser-
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vados en los pacientes tratados con GBP fueron vértigo, cefalea
y fatiga. Los autores recalcan que no observaron ningún efecto
adverso inesperado durante el uso de GBP en monoterapia. En
este estudio, la GBP se toleró mejor que la CBZ.
GABAPENTINA Y ALTERACIONES COGNITIVAS,
EMOCIONALES Y DE CONDUCTA
También se ha estudiado el efecto de GBP sobre las capacidades
cognitivas y la adaptación conductual y emocional en pacientes
epilépticos [16,17]. No se observaron cambios en las funciones
cognitivas, mientras que en la adaptación y el estado de ánimo
hubo mejoría en algunos aspectos relativos a la adaptación emo-
cional e interpersonal en los pacientes tratados con GBP. Hay
datos que sugieren que la mejoría del estado de ánimo no guarda
relación con el control de las crisis [18]. Se han observado algu-
nos casos muy infrecuentes de hiperactividad y comportamien-
to agresivo en niños con dificultades de aprendizaje [19].
GABAPENTINA EN NIÑOS Y ANCIANOS
La GBP es eficaz y se tolera bien en el tratamiento de las epilep-
sias parciales en la edad pediátrica [6,20]. En la fase controlada,
doblemente ciega, del estudio multicéntrico del Grupo de Estu-
dio Pediátrico de Gabapentina [6] se evaluó la eficacia y segu-
ridad de GBP como tratamiento añadido durante 12 semanas en
247 pacientes pediátricos con epilepsias parciales refractarias.
Los efectos adversos fueron similares entre los pacientes trata-
dos con GBP y los que tomaban placebo: ocurrieron en el 34%
de pacientes tratados con GBP y en 20% de los que tomaban
placebo. Duraron aproximadamente igual en ambos grupos: 7
días en los tratados con GBP y 6 días con placebo. Sólo seis
pacientes del grupo GBP (5%) y tres (2%) del grupo placebo
abandonaron el tratamiento por efectos adversos. Los efectos
adversos considerados asociados al tratamiento con GBP, co-
municados más frecuentemente, fueron somnolencia, hostili-
dad, náuseas y vómitos, cansancio, dolor de cabeza, convulsio-
nes, hipercinesia y labilidad emocional. La somnolencia fue el
efecto adverso más frecuente (8%), su incidencia es menor de la
mitad de la observada en el tratamiento de adultos en dosis
equivalentes. Otros efectos adversos sobre el SNC también fue-
ron considerablemente menos frecuentes que en adultos. Los
cambios de conducta, de intensidad leve a moderada, afectaron
más frecuentemente a los niños que tomaban GBP. Cambios
similares se han observado en otros estudio con pacientes pediá-
tricos [21]. En la fase abierta del estudio [20] se evaluó a 237
pacientes durante seis meses. El tratamiento se toleró bien y
sólo 13 pacientes (5%) tuvieron que abandonar la medicación
por efectos adversos.
Las características farmacocinéticas de la GBP son favora-
bles para su utilización en pacientes ancianos [22-24]. Los efec-
tos adversos son similares a los que ocurren en pacientes más
jóvenes: somnolencia, vértigo, ataxia, astenia, nistagmo y di-
plopía. Parecen encontrarse particularmente relacionados con
pacientes de edad avanzada. La GBP parece tener mínimos efec-
tos sobre la esfera cognitiva en los pacientes ancianos: en un
estudio realizado en ancianos comparando CBZ con GBP, ambos
fármacos mostraron un detrimento modesto de la cognición al
compararlos con quienes no tomaban fármacos [25]. Sin embar-
go, los pacientes que tomaban GBP tenían una alteración cog-
nitiva significativamente menor que con CBZ.
CONCLUSIONES
Todos los estudios publicados coinciden en que la GBP fue
particularmente bien tolerada tanto en terapia añadida como en
monoterapia. No tiene interacciones farmacocinéticas relevan-
tes con otros fármacos y no está relacionada con la producción
de reacciones idiosincrásicas. Los efectos adversos más fre-
cuentes son somnolencia, mareo, ataxia, nistagmo, temblor y
cefalea, de intensidad leve y frecuencia baja. No existe una
relación clara entre la dosis administrada y la aparición de efec-
tos adversos, excepto para el mareo y la somnolencia [26]. Los
Tabla. Efectos adversos del tratamiento con gabapentina (GBP), en %  a.
GBP Placebo
(n=543) (n= 378)
Somnolencia 19,3 8,7
Mareo 17,1 6,9
Ataxia 12,5 5,6
Fatiga 11 5
Nistagmo 8,3 4
Cefalea 8,1 9
Temblor 6,8 3,2
Náuseas/vómitos 6,1 7,1
Diplopía 5,9 1,9
Rinitis 4,1 3,7
Aumento de peso 2,9 1,6
Faringitis 2,4 1,6
Disartria 2,4 0,5
Nerviosismo 2,4 2
Dispepsia 2,2 0,5
Amnesia 2,2 0
Mialgia 2 1,9
Tos 1,8 1,3
Dolor abdominal 1,8 2,4
Dolor espalda 1,8 0,5
Depresión 1,8 1,8
Alteraciones del pensamiento 1,7 1,3
Sequedad boca 1,7 0,5
Edema 1,7 0,5
Confusión 1,7 1,9
Estreñimiento 1,5 0,8
Impotencia 1,5 1,1
Alteraciones dentarias 1,5 0,3
Eritema 1,3 1,6
Diarrea 1,3 2,1
a Ficha técnica de Neurontin®.
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efectos adversos más frecuentes se reflejan en la tabla. En un
estudio comparativo de las características de los antiepilépti-
cos, calificándolos según sus cualidades como opción de trata-
miento en monoterapia, la GBP fue uno de los fármacos que
obtuvo mejor valoración [27].
En resumen, a partir de la experiencia acumulada, parece
claro que GBP es un fármaco seguro y con excelente tolerabi-
lidad. Carece de interacciones y los efectos adversos son poco
relevantes. Es necesario obtener más datos sobre la tolerabili-
dad en monoterapia y con uso prolongado.
SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE LA GABAPENTINA
Resumen. Objetivo. Revisar la información disponible sobre segu-
ridad y tolerabilidad de gabapentina (GBP) en el tratamiento de las
epilepsias. Pacientes y métodos. Revisión de las publicaciones sobre
seguridad, efectos adversos y tolerabilidad de GBP como tratamien-
to asociado o monoterapia en epilepsias de pacientes de todos los
grupos de edad, adultos, niños y ancianos. Resultados. Todos los es-
tudios publicados coinciden en que la GBP es un fármaco bien tolera-
do tanto en monoterapia como asociado a otros antiepilépticos. Los
efectos adversos más frecuentes son somnolencia, mareo, ataxia,
nistagmo, temblor y cefalea. Su intensidad es leve y su frecuencia,
baja. No existe una relación clara entre la dosis administrada y la
aparición de efectos adversos, excepto para el mareo y la somnolen-
cia. Conclusiones. GBP es un fármaco libre de interacciones farma-
cocinéticas indeseables, con un perfil de tolerabilidad y seguridad
muy favorable para el tratamiento de las crisis parciales simples y
complejas, con o sin generalización secundaria, en pacientes epilép-
ticos de todas las edades. [REV NEUROL 2002; 34: 292-5]
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SEGURANÇA E TOLERÂNCIA DA GABAPENTINA
Resumo. Objectivo. Rever a informação disponível sobre a segu-
rança e tolerância da gabapentina (GBP) no tratamento das epilep-
sias. Doentes e métodos. Revisão das publicações sobre segurança,
efeitos adversos e tolerância da GBP, como tratamento associado
ou monoterapia nas epilepsias em doentes de todos os grupos etá-
rios, adultos, crianças e idosos. Resultados. Todos os estudos pu-
blicados coincidem no facto que a GBP é um fármaco bem tolerado,
tanto em monoterapia como associado a outros antiepilépticos. Os
efeitos adversos mais frequentes são sonolência, enjoo, ataxia, nis-
tagmo, tremor e cefaleias. A sua intensidade e a sua frequência é
baixa. Não existe uma relação clara entre a dose administrada e o
aparecimento de efeitos adversos, excepto para o enjoo e a sonolên-
cia. Conclusões. GBP é um fármaco isento de interacções farmaco-
cinéticas indesejáveis, com um perfil de tolerância e segurança
muito favorável para o tratamento das crises parciais simples e
complexas, com ou sem  generalização secundária, em doentes epi-
lépticos de todas as idades. [REV NEUROL 2002; 34: 292-5]
Palavras chave. Crises parciais. Efeitos adversos. Epilepsia. Gaba-
pentina. Segurança. Tolerância.
